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This thesis firstly proposes a new glass composition which can be drawn into fibers and shows 
in vivo bioactivity, and secondly describes in vivo behaviors of the fibers implanted in the 
vicinity of bone defects and in the subcutaneous tissues.   The glass fibers, whose composition 
is based on a simple ternary system of Na2O-CaO-SiO2, allows dissolution of Na+ and Ca2+ at a 
reasonable rate enough to form bone-like hydroxyapatite in a simulated body fluid.   The 
dissolution of the ions has been proven to be responsible for in vivo bioactivity.   When the 
glass fiber fabric was placed over the bone defects of tibial bones of Wistar rats, new bone 
formation was significantly promoted as compared with the control in which commercial, 
chemically stable glass fiber fabric was used.   When the fabric was implanted in the 
subcutaneous tissues of Wistar rats, it showed better compatibility to the living tissues because 
the expression of macrophages was more dominant and the resorption was faster than those for 
control.   The glass fiber was evidenced to be one of the promising candidates of novel 
bioactive materials due to its unique mechanical flexibility and controllability of the texture, and 
may be applied to bioactive dressing or covering membrane for bone regenerative surgery in 





提出者氏名： 湊谷 勤 


















第 1 章  序論  




第 2 章  生体活性ガラスについて  




第 3 章  ラット脛骨の骨欠損に対する生体活性ガラス繊維織布の影響  
3・ 1 はじめに    ……………………………………  37 
3・ 2 実験方法    ……………………………………  38 
3・ 3 結果     ……………………………………  42 
3・ 4 考察     ……………………………………  57 




第 4 章  ラットの皮下組織に対する生体活性ガラス繊維の影響  
4・ 1 はじめに    ……………………………………  63 
4・ 2 実験方法    ……………………………………  65 
4・ 3 結果     ……………………………………  67 
4・ 4 考察     ……………………………………  77 
4・ 5 まとめ    ……………………………………  80 
参考文献  
 
第 5 章  結論                   
5・ 1 各章のまとめ       ……………………………………  84 
5・ 2 生体活性ガラス繊維と織布に関する将来展望および  




謝辞      ……………………………………  91 
 
 
研究業績     ……………………………………  92 
- 1 - 
 








































① ハイドロキシアパタイト(hydroxyapatite)   




する無機成分は、Ca2＋の一部を Mg2＋や Na＋、PO43－の一部を HPO42－や CO32－、







② コラーゲン(collagen)  
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ている細胞制御因子とが考えられる。 
① BMP(bone morphogenetic protein)[3，4] 
BMP は、TGF‐βスーパーファミリーに属するサイトカインで現在約 20 種
類のサブタイプがあり、特に骨誘導能を有するタイプとして BMP‐2、BMP-7
が知られている。 
② FGF(fibroblast growth factor)[5]  
FGF は繊維芽細胞増殖活性の起因物質を精製して命名された。FGF ファミリ
ーに属するタンパク質は 20 種類ほどある。 
③ PDGF(platelet-derived growth factor)[5]  

























































① ベニアグラフト（veneer graft）[6] 
  骨幅径の不足に対して皮質骨やブロック骨を用いて菲薄な部分に 
張り合わせるように移植する方法。移植骨はミニスクリューなどで固定する。
主に前歯部などに用いられるが、湾曲の強い部位では適合しにくいことがある。
空隙には細片骨移植や GBR などを併用する。 
 





患者  30 歳  男性 
 
交通外傷により、右上 1番歯冠破折 左上 1 番歯根破折脱落 
右上 1 番根管充填後ファイバーコアによる築造 
左上 1 番破折歯根片除去 
 
 
図 1-1(a) 術前の患部の様子 
 
 






図 1-1(c)右下 8番相当部より骨ブロックを採取しスクリューで固定した状態の様子 
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② オンレーグラフト(onlay graft) 









図 1-2 形態別の骨移植模式図 文献[2]より引用 
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③スプリットクレスト法（split crest technique） 
 リッジエクスパンジョン(alveolar ridge expansion) 
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図 1-4(a) 術前の口腔内、骨の萎縮が認められる  
 
図 1-4(b) 歯槽骨頂に矢状骨切り、頬側壁に垂直骨切開を行った 
 
図 1-4(c) インプラントが埋入された状態、間隙には骨補填材が填入されることに
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なる 文献[2]より引用 
④ サンドウィッチグラフト(sandwich graft)[7] 
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図 1-6(a) 上顎骨側壁を開窓 
 
 
図 1-6(b) 洞底部の洞粘膜を剥離 
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図 1-6(c) 洞粘膜を拳上し骨造成を行う 
 
 
図 1-6(d) インプラント埋入状態 
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⑥ 歯槽骨延長術（Alveolar ridge augmentation）[11-13]   


















⑦ 骨誘導再生法(GBR ,guided bone regeneration)[13]  








   また、メンブレンは軟組織の侵入を遮断し内部骨組織を成長させる役割も
果たす。 
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      図 1-7 骨誘導再生の模式図 文献[2]より引用 
 
                                         
⑧ チタンメッシュを用いる骨造成法[14,15] 





   その口腔内写真を図 1-8に示す。 
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   その口腔内写真を図 1-9に示す。 
 
 
図 1-9 ポリ L乳酸メッシュを用いた骨造成 文献[2]より引用 
 



















骨補填材の持つべき理想的な性質として Gross が 1977 年に述べた必要な条件が















































自家骨、②同種移植材料、③異種移植材料、④人工代用骨の 4 種類に分類される。 
 

















































  硬組織置換性高分子である「Bioplant HTR®」(Kerr 社製)は、表面に水酸化カ






  生体活性ガラスはシリカ素材で 1970 年代前半から用いられている。生体親和
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 図 2-1 に Hench による生体活性ガラスの組成範囲を示す[1]。図の三角形の上の
頂点は SiO2が 100%の組成を示している。また底辺は SiO2が 0%を意味する。頂点
と底辺の間の任意の場所は、SiO2 の含有量が底辺からの距離に比例して多くなっ
ていることを意味する。たとえば、図中の A の文字の位置は、底辺と頂点の中間
の高さであるから SiO2を 50%含むことを意味する。同様に、左下の位置が Na2O 
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100%を意味し、図中の A の文字の位置は Na2O 10%に相当する。CaO についても





の組成(45S5組成)で、具体的には、質量比で 45%SiO2 - 24.5%Na2O - 24.5%CaO - 




45S5 :Hench のガラス 
図 2-1 P2O5を 6%含む Na2O –CaO– SiO2系ガラスの生体活性の 
組成依存性 文献[1]より引用 
 Hench の発見した 45S5 ガラスは、生体活性に優れているため、百万人以上の患
者の顎骨欠損の充填などに用いられてきた[2]。 
 45S5 組成のガラスが最初に応用された製品は、人工中耳であった。次に応用さ
れた製品は、45S5 ガラスを 90-710μm のサイズに粉砕した骨補填材の Perioglas®
である。これはさらに粒子径を 300-360μm に狭めた BioGran®へと改良され、現
在に至っている。整形外科領域では、荷重のかからない骨欠損部位への補填材と
して NovaBone®が 1999年に実用化された。NovaBone®は Perioglas®と似た粒子径
分布の 45S5 ガラス粉末からなる製品である。さらに 2004 年には平均粒径 18µm
の 45S5 ガラス粉末を含んだ練り歯磨きの NovaMin®がグラクソスミスクラインか
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ら発売された。 
 ガラスの構成成分は大きく網目形成酸化物（SiO2, B2O3, P2O5など）と、網目修





なっている[3]。図中、黒丸は Si、白丸は O原子を表している。また、Si 原子の周
囲には 4 個の O 原子が結合しているが、二次元的に描く都合上、3 個の O のみを
描いている。 
 
     (a)               (b) 








 網目修飾酸化物は、図 2-2 に示した…-Si-O-Si-O-…の網目を切断する役割を持つ。
この作用はたとえば下式に示すように表わすことができる。 











 日常生活で用いられているガラス、例えば窓用の板ガラスでは、およそ 85SiO2 - 








-Si-O-Na  +  Na-O-Si- +  2H＋→  -Si-O-H + HO-Si- + 2Na＋  (2) 
 
 生体活性ガラス 45S5 は、通常の板ガラスとは大きく異なる組成を持っている。
















図 2-3 生体活性なガラス表面への生体内での骨類似アパタイト層の 
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できるからである。その結果、図 2-5 の◇印に示した組成が in vitroでの生体活性
を示すことを明らかにした。 




































 フィンランドのグループは、ガラス成分を増やした組成（9-93 ガラス、54SiO2 - 




 2007 年には、D. E. Day ら[12]が新しい成分系の生体活性ガラス繊維の紡糸を行
った。彼らの組成は 13-93 と呼ばれ、53SiO2 - 6Na2O - 12K2O - 5MgO - 20CaO - 4P2O5 




はフィンランドの Tempere 大学のグループ[13]である。彼らは 1-98 と呼ばれるガ




 ガラス繊維の in vivo評価を最初に行ったのは、フィンランドの Turku 大学のグ
ループである[14]。彼らは 1-98 ガラスの繊維を横糸、PLLAの繊維を縦糸にした布
を手織りで作製し、ウサギの大腿骨に形成した骨欠陥を覆った。骨形成の促進は




























表 2-1 繊維化が試みられたガラス組成 文献[13]より引用 
 
 
組成(wt%) 45S5 9-93 1-98 S520 13-93
Na2O 24.5 12.0 4.0 20.5 6.0
K2O 0.0 15.0 9.0 10.6 12.0
MgO 0.0 5.0 5.0 0.0 5.0
CaO 24.5 11.0 22.0 16.0 20.0
SiO2 45.0 54.0 53.0 49.4 53.0
P2O5 6.0 0.0 4.0 3.5 4.0
B2O3 0.0 1.0 1.0 0.0 0.0
引用文献番号 1 11 13 9 12
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組成が Na2O : CaO : SiO2 = 20.6 : 7.0 : 72.4（質量比）となるように、試薬特級の
Na2CO3、 CaCO3、 SiO2を配合して白金るつぼに入れ、1500℃の電気炉で数時間




っ張り強度とヤング率は、それぞれ 2.0 GPaおよび 54.6 GPaであった。この繊維
を用いて、手織りの織り機によって織布を作製した。縦糸と横糸の密度はそれぞ
れ、10 本/25mm、25 本/25mmとした。ガラス繊維と織布の外観を図 3-1 に示す。 
 
 
図 3-1 Bガラスの繊維（左）および織布（右） 
 
 また、コントロールとして、工業用の E-ガラス繊維を用いて作製した同様の織
布を採用した。E-ガラスの組成は、(Na2O + K2O) : MgO : CaO : Al2O3 : B2O3 : SiO2 = 














染を予防した。この様子を図 3-2 に示す。また、詳細な設置方法の模式図を図 3-3
に示す。
 













図 3-3 骨欠損の形成及びガラス織布の設置の模式図 
(a) 側面図，(b)正面図，(c)ガラス織布の設置法 
 
 術後 2 週間および 3 週間経過時にネンブタール過剰投与によって動物を安楽死
させた。実験部を摘出し、10%ホルマリン溶液に浸漬した後、薄片を切り出しヘマ
トキシリンエオジン(HE)染色を施して組織観察に供した。なおその際、切片は実

































3・2-4 疑似体液を用いたガラス繊維の in vitro生体活性試験 
 Kokubo らによって提案された疑似体液（SBF、Simulated Body Fluid）[2]を作製
し、これに E-ガラスおよび B-ガラスの織布、および鏡面研磨した直径 12mmの円
盤を浸漬し、37℃に 7 日間保持した後に、走査型電子顕微鏡(SEM、 e-SEM、島津
理化製）で表面を観察した。試料表面に析出物が見られた場合には、ガラス繊維







表 3-1 SBF およびヒトの血漿の無機イオン濃度（×10－3mol/L) 
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順番 試薬 量 容器
1 NaCl 7.996 g 薬包紙
2 NaHCO3 0.350 g 薬包紙
3 KCl 0.224 g 秤量瓶
4 K2HPO4・3H2O 0.228 g 秤量瓶
5 MgCl2・6H2O 0.305 g 秤量瓶
6 1 M - HCl 40 mL メスシリンダー
7 CaCl2 0.278 g 秤量瓶
8 Na2SO4 0.071 g 秤量瓶
9 (CH2OH)3CNH2 6.057 g 薬包紙




 図 3-4 および図 3-5 に、それぞれ 2 週間および 3 週経過後の B-ガラス織布埋入
部の組織写真を示す。B-ガラス織布を埋入した場合、6 か所中 6 か所で新生骨の形
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3・3-2 ガラス繊維の溶出試験 



































































































  図 3-9  B-ガラスおよび E-ガラスの塊状および繊維状ガラス試料にフェノー
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3・3-3 疑似体液を用いたガラス繊維の in vitro生体活性試験 
 




























図 3-10(a) 疑似体液（SBF）に浸漬前および 1, 3, 7 日間浸漬した後の B-ガラ
スの表面の SEM 写真 
20 µm   
20 µm   
浸漬前
 
20 µm   
SBF_1d
 
20 µm   
SBF_3d
 
20 µm   
SBF_7d
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  図 3-10(b)  疑似体液に 7 日間浸漬した後の、E-ガラス、E-ガラス円盤、B-ガ
ラス円盤の SEM 写真 
 
 










































   図 3-11 疑似体液に 7日間浸漬した B-ガラスおよび E-ガラス粉砕物の XRD
パターン  
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3・4 考察 
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結果、図 3-8 に示したように、B-ガラス粉末からのイオンの溶出量と速度は E-ガ
ラス粉末のそれに比べて大きいことがわかった。また、B-ガラス繊維を疑似体液




























 最近、ガラスから溶出する Ca2＋と Si4＋のイオンが，前骨芽細胞の遺伝子に働き
かけて活性化を促すという機構も提唱されている[6,7]。また、これらのイオンが
骨芽細胞の分化と石灰化の促進[8,9]や血管形成の促進[10]をもたらすという報告
もなされている。いずれにしても、ガラスから 1 族または 2 族元素のイオンが周
囲の水（体液）に溶出することが生体活性発現には必須といえ、本研究の B-ガラ
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Agency for Research on Cancer）が、繊維強化プラスチックなどに用いられるガラス
長繊維はグループ 3、すなわち、ヒト発癌性に分類されないものに分類しているこ



































直径 13µm と 4µm の B-ガラス繊維と E-ガラス繊維のそれぞれを 1.0g 程度、鋏
で長さ 3mm以下に裁断した。10 mass%のゼラチン水溶液を作っておき、ガラス繊





に埋入試験の様子を示す。20 匹の 5週齢雄ウィスター系ラットに体重 100g あたり
0.1mLの 5%抱水クロラールを腹腔注射して全身麻酔し、後背部の皮膚を切開した。
その後、歯肉鋏を用いて皮膚と筋膜との間を剥離し、埋入試料を挿入し、皮膚を
圧接後に切開部を縫合した。4 種類の埋入試料を各 5 匹のラットに埋入した。4週
間後、ネンブタール過剰投与により実験動物を安楽死させ、実験部からガラス繊
維塊を採取した。各実験体 2～3 枚、それぞれの試料について 10～15 枚の組織薄
片を作製、HE染色を行って組織観察に供した。 
  










        







     
 














図 4-1 ガラス繊維塊皮下組織埋入の様子 
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4・3 結果 
4・3-1 直径 13µmの B-ガラス繊維塊と E-ガラス繊維塊の比較 
 図 4-2に、直径 13µmの B-ガラス繊維塊埋入後 4 週間の組織を示す。また図 4-3




















































図 4-2(c) 直径 13µmの B-ガラス繊維塊埋入後 4週間の組織  
 
















































                   
      
 









































図 4-3(d) 直径 13µmの E-ガラス繊維塊埋入後 4週間の組織 
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 図 4-2（B-ガラス）と図 4-3（E-ガラス）の比較から、以下の事項が認められた。
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4・3-2 直径 4µmの B-ガラス繊維塊と E-ガラス繊維塊の比較 
 図 4-4に、直径 4µmの B-ガラス繊維塊埋入後 4 週間の組織を示す。また図 4-5
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 直径 4µmのガラス繊維を埋入した場合にも、B-ガラスと E-ガラスの差異が見ら
れる。まず、組成の違いについて記し、続いて繊維径の影響を記す。 
 倍率 10 倍の写真（図 4-4(a)と図 4-5(a)）を比較すると、やはり、E-ガラス（図
4-5(a)）よりも B-ガラス（図 4-4(a)）の方が青みが少なく、炎症の程度が小さい様
子が認められる。 




























































 Ryuら[6]は、直径 20nmのシリカ微粒子をラットの皮膚に 90日間塗り続けたが、
毒性を示す証拠は全く見られなかったと報告している[6]。また Kimら[7]は、ラッ
トに 90 日間にわたって直径 100nm のシリカナノ粒子を経口投与した。その結果、
投与量を 2,000 mg/kg まで増やしても、血液や臓器にまったく異常が見られなかっ
たと報告している。さらに、Liu ら[8]によれば、直径 110nm のメソポーラスシリ
カを、ラットに 1000 mg/kg の割合で 14 日間静脈注射し続けても異常が見られなか
った。 
 肝臓ガンのドラッグキャリアとして直径 125nm のシリカ中空粒子を用いようと
する際に、その毒性を調べた Li ら[9]は、ラットに 20 mg/kg の割合でシリカ中空
粒子を静脈注射しても、毒性を認めなかったとしている。また Yun ら[10]は直径
50nm のシリカ微粒子をラットに 1000mg/kg の割合で 13 週間にわたって経口投与
したが、毒性は現れなかったと報告している。 
 その一方で、シリカの毒性を報告する研究もある。Ivanov ら[11]は、10 から 13nm
のシリカ微粒子をラットに 7mg/kgの割合で静脈注射したところ、急性毒性は見ら
れなかったものの、腎臓に異物型の肉芽腫が現れたとしている。Xieら[12]は、直
















合であっても、総量として 0.1g 以下であり、これは体重比で 2µg/kg (2 ppb) 程度
の量に相当するに過ぎない。これは、Biogranなどの生体活性ガラス粉末補填材か



























 繊維径 13µmおよび 4µmの、B-ガラスと E-ガラス繊維の塊をラットの皮下組織
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また異物巨細胞が多く現れていた。さらに、直径 13µm、直径 4µm のどちらのガ
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